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Introdução e objectivos: Alguns estudos sugerem que as estatinas estão associadas a uma 
redução do risco de arritmias ventriculares (AV), maioritariamente em doentes com 
miocardiopatia de origem isquémica. É desconhecido o seu impacto em doentes com 
miocardiopatia dilatada não-isquémica (MCDNI). Este estudo propôs-se a determinar a 
influência das estatinas na incidência de eventos disrrítmicos em doentes com MCDNI, 
portadores de cardioversor-desfibrilhador implantável (CDI). 
Métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo em 68 doentes com MCDNI, portadores de 
CDI. Durante o período de estudo, 45 doentes mantiveram estatinas (Grupo A) e 23 doentes 
não (Grupo B). Foi avaliada a associação entre a terapêutica com estatinas e as seguintes 
variáveis: número de episódios de taquicardia ventricular mantida (TVm) e não mantida 
(TVnm) e de fibrilhação ventricular (FV) e número de choques apropriados de CDI. 
Avaliaram-se ainda os desfechos compostos de [TVnm+TVm+FV], [TVnm+TVm] e 
[TVm+FV]. 
Resultados: Não se encontraram diferenças estatisticamente significativas entre os dois 
grupos relativamente ao número de eventos disrrítmicos ou de choques apropriados de CDI. 
No grupo A, houve uma menor proporção de doentes que apresentaram episódios de TVm 
(22,2% vs 34,8%; OR 0,536; p=0,267), o desfecho composto de [TVnm+TVm+FV] (40,0% 
vs 47,8%; OR 0,727; p=0,537) e que receberam choques apropriados de CDI (20,0% vs 
26,1%; OR 0,708; p=0,567), sem, no entanto, atingir a significância estatística. 
Conclusões: O presente estudo não demonstrou relação entre a terapêutica com estatinas e 
a ocorrência de AV ou de choques apropriados de CDI numa população de doentes com 
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Introduction and aims: Previous studies suggest that statins are associated with a 
reduction in the risk of ventricular arrhythmias (VA). Most of these studies focus only on 
patients with coronary artery disease and don’t include patients with non-ischemic dilated 
cardiomyopathy (NIDCM). The aim of this study is to determine the effect of statins in the 
incidence of arrhythmic events in patients with NIDCM and treated with an implantable 
cardioverter-defibrillator (ICD). 
Methods: We conducted a retrospective study of 68 patients with NIDMC treated with an 
ICD. During the study period 45 patients were treated with statins (Group A) and 23 patients 
never received such therapy (Group B). The association of statin treatment and the following 
endpoints: sustained ventricular tachycardia (sVT), non-sustained ventricular tachycardia 
(nsVT), ventricular fibrillation (VF) and appropriate ICD shocks, and the combined endpoints 
[nsVT+sVT+VF], [nsVT+sVT] and [sVT+VF] was analyzed.  
Results: There was no significant difference in the number of arrhythmic events or 
appropriate ICD shocks between the two groups. In group A there were fewer patients with 
episodes of sVT (22,2% vs 34,8%; OR 0,536; p=0,267) and with the combined endpoint 
[nsVT+sVT+VF] (40,0% vs 47,8%; OR 0,727; p=0,537) and there were fewer patients who 
received appropriate ICD shocks (20,0% vs 26,1%; OR 0,708; p=0,567). 
Conclusions: The present study did not find an association between statin treatment and 
the incidence of VA or appropriate ICD shocks in a population of patients with NIDCM and 
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Defibrillators; Ventricular Tachycardia; Ventricular Fibrillation.  
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LISTA DE ABREVIATURAS 
AV Arritmias ventriculares 
CDI Cardioversor-desfibrilhador implantável 
DAC Doença arterial coronária 
FEVE Fracção de ejecção do ventrículo esquerdo 
FV Fibrilhação ventricular 
HMG-CoA 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 
HR hazard ratio 
IC Insuficiência Cardíaca 
MCDNI Miocardiopatia dilatada não-isquémica 
MCI Miocardiopatia isquémica 
NYHA New York Heart Association 
RCT Ensaio/s clínico/s randomizado/s (randomized controlled trial/s) 
TVm Taquicardia ventricular mantida 





A Insuficiência Cardíaca (IC) tem uma prevalência global de aproximadamente 2 a 3%, 
constituindo uma importante causa de morbilidade. Associadamente, apresenta uma taxa de 
mortalidade a 5 anos entre 45 a 60% [1–3]. 
As estatinas constituem um grupo de fármacos antidislipidémicos que actuam na via de 
síntese do colesterol através da inibição da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) 
redutase, limitando a etapa crítica no metabolismo deste lípido e condicionando uma 
diminuição da concentração de colesterol LDL que se encontra claramente associada a uma 
diminuição dos eventos cardiovasculares, quer na população geral, quer em prevenção 
secundária em doentes com doença cardiovascular estabelecida [4]. 
Além deste bem documentado impacto na saúde cardiovascular, vários estudos de 
pequena dimensão sugerem que as estatinas têm um impacto positivo em diversos desfechos 
clínicos numa população de doentes com IC, nomeadamente na redução da mortalidade 
global e das hospitalizações por IC descompensada [5–10]. Contudo, dois grandes ensaios 
clínicos randomizados (RCT – randomized controlled trials) recentemente publicados, 
desenhados especificamente para avaliar a eficácia e segurança do uso de estatinas na IC (o 
CORONA [11] e o GISSI-HF [12]), não conseguiram demonstrar um impacto significativo de 
uma estatina (a rosuvastatina) nos desfechos clínicos primários especificados, nomeadamente 
na morte de causa cardiovascular, enfarte do miocárdio não fatal e AVC não fatal; e 
mortalidade e admissão hospitalar por patologia cardiovascular, respectivamente. De igual 
forma, uma meta-análise de dez RCT revelou que as estatinas não afectaram a mortalidade 
global ou cardiovascular em doentes com IC, estando, no entanto, associadas a uma 
diminuição das hospitalizações por IC descompensada e a um aumento da fracção de ejecção 
do ventrículo esquerdo (FEVE) [13].  
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Para além da sua acção antidislipidémica, são reconhecidos outros efeitos das estatinas, 
que poderão ser benéficos na IC, nomeadamente: melhoria da função endotelial, diminuição 
do stress oxidativo, acção anti-inflamatória, inibição da hipertrofia miocárdica e da 
remodelagem do ventrículo esquerdo, modulação do eixo neurohormonal e do sistema 
nervoso autónomo [6,14,15]. Estes efeitos, denominados pleiotrópicos, são mediados pela 
inibição da via do mevalonato, responsável pela síntese do colesterol, levando à redução dos 
níveis dos intermediários isoprenóides e, consequentemente, à inibição das vias de sinalização 
intracelular mediadas pelas proteínas Rho, Ras e Rac. Estas estão envolvidas na activação de 
citocinas e quimiocinas inflamatórias, na formação e manutenção do citoesqueleto de actina, 
na proliferação e hipertrofia celular e na produção de espécies reactivas de oxigénio [6,15]. 
Estudos recentes sugeriram que estes efeitos pleiotrópicos poderiam conferir 
propriedades antiarrítmicas às estatinas [16–18]. Uma meta-análise recente de dez RCT sugere 
que as estatinas podem estar associadas a uma diminuição do risco de morte súbita de origem 
cardíaca [19]. Adicionalmente, outros estudos que avaliaram a relação entre o uso de estatinas e 
a incidência de arritmias ventriculares (AV) em doentes portadores de cardioversor-
desfibrilhador implantável (CDI) demonstraram que o tratamento com antidislipidémicos 
(estatinas ou fibratos) estava associado a uma redução na recorrência de AV [20]. Mitchell et 
al. [21] e Chiu et al. [22] obtiveram resultados idênticos com antidislipidémicos (estatinas, 
fibratos ou resinas) e estatinas, respectivamente. Numa subanálise do estudo MADIT-II, que 
envolveu doentes com disfunção ventricular esquerda pós-enfarte, o uso de estatinas esteve 
associado a uma redução do risco de morte de origem cardíaca ou AV [23]. Numa subanálise 
do estudo DEFINITE, realizado em doentes com miocardiopatia dilatada não-isquémica 
(MCDNI), o tratamento com estatinas esteve associado a uma redução não significativa do 
risco de morte súbita de origem arrítmica [24]. Pelo contrário, Riahi et al. [25] não encontrou 
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uma diferença significativa na incidência de AV entre os grupos tratados ou não tratados com 
estatinas. 
Perante a aparente contradição dos dados, permanece tema de debate se o efeito das 
estatinas sobre as arritmias é mediado por um efeito antiarrítmico directo ou se está na 
dependência de um efeito anti-isquémico [26].  
A maioria dos ensaios clínicos sobre IC sugere que a morte súbita é a principal causa de 
morte nesta patologia, sendo responsável por 50% dos óbitos [2,27]. Estudos com CDI indicam 
que até 50% das mortes súbitas na IC secundária a miocardiopatia isquémica (MCI) podem 
ser atribuíveis primariamente a uma arritmia, não havendo dados consistentes relativos a 
outras etiologias de IC [2,27]. As AV são as arritmias mais associadas a morte súbita na IC [2]. 
Deste modo, a demonstração de um efeito antiarrítmico das estatinas poderá vir a 
justificar a sua introdução na terapêutica da IC não-isquémica. 
Foi objectivo deste trabalho a avaliação da influência da terapêutica com estatinas na 





Foram avaliados de forma retrospectiva 287 doentes com MCDNI, seguidos em 
consulta no serviço de Cardiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, submetidos a 
implantação sucessiva de CDI entre Janeiro de 2005 e Dezembro de 2010, ou que, tendo 
implantado CDI nesse período, o substituíram até Dezembro de 2011. Os doentes foram 
divididos em dois grupos: grupo A, se tivessem iniciado terapêutica com estatinas antes da 
implantação do CDI e a tivessem mantido durante o período de estudo, e grupo B, se nunca 
tivessem feito essa terapêutica durante o período de estudo. Foram excluídos 183 doentes por: 
não ter sido possível recolher informação relativa à terapêutica efectuada ao longo de todo o 
período de estudo ou por esta ser duvidosa; a terapêutica com estatinas ter sido iniciada ou 
suspensa depois do início do estudo; terem realizado transplante cardíaco; terem falecido 
durante o período de estudo. Foram seleccionados 104 doentes para análise do CDI, dos quais 
26 não responderam. Foram excluídos 10 doentes, por os dados recolhidos durante a análise 
do CDI não corresponderem aos dos processos clínicos. Foram incluídos 68 doentes no estudo 
final, 45 no grupo A e 23 no grupo B (Figura 1). Foram recolhidos dados demográficos, a 
FEVE e a classe funcional de acordo com o sistema de classificação da NYHA (New York 
Heart Association) à data de implantação do CDI. Dado o facto de em muitos registos clínicos 
não estar identificada de forma clara a classe funcional dividida em quatro escalões, mas sim 
em escalões intermediários (II/III e III/IV), optou-se por manter a classificação que constava 
nos registos clínicos. Foi feita uma leitura dos CDI, tendo sido determinado o número de: 
episódios de taquicardia ventricular mantida (TVm) e não mantida (TVnm), episódios de 
fibrilhação ventricular (FV) e de choques apropriados, desde a data de implantação. Foram 
ainda determinados, para cada doente, os desfechos compostos de: número de episódios de 
TVnm, TVm e FV ([TVnm+TVm+FV]); número de episódios de TVnm e TVm 
([TVnm+TVm]); e número de episódios de TVm e FV ([TVm+FV]). 
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Um limite temporal de 30 segundos foi usado para distinguir a TVm da TVnm [28]. 
 
 
287 doentes com MCDNI com 
implantação sucessiva de CDI entre 
Janeiro de 2005 e Dezembro de 2010 
(*) 
183 doentes excluídos por: 
 informação relativamente à terapêutica com 
estatinas inexistente ou duvidosa 
 terapêutica com estatinas iniciada ou 
suspensa depois do início do estudo 
 transplantados no período de estudo 
 falecidos durante o período de estudo 






68 doentes incluídos no estudo final 
26 doentes não responderam 
10 doentes excluídos por dados não coincidirem 
com os recolhidos dos processos clínicos 
78 doentes cujo CDI foi analisado 




Efectuou-se uma análise descritiva das características basais dos doentes, apresentando-
se as variáveis contínuas como média e desvio-padrão, mínimo e máximo, e as variáveis 
qualitativas como frequências absoluta e relativa. 
Recorreu-se ao teste t de Student para amostras independentes para avaliar a associação 
entre o número de episódios de TVnm, TVm, FV, [TVnm+TVm+FV], [TVnm+TVm], 
[TVm+FV] e número de choques apropriados, e a terapêutica com estatinas. 
Aplicou-se o teste do qui-quadrado para avaliar a associação entre a utilização de 
estatinas e a existência de: episódios de TVm; composto de episódios de TVnm, TVm ou FV 
([TVnm+TVm+FV]); e de choques apropriados. 
Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 






As características demográficas e clínicas dos doentes estudados estão descritas na 
Tabela 1. Os doentes tratados com estatinas (Grupo A) eram significativamente mais idosos. 
Tabela 1 – Características demográficas e clínicas dos doentes incluídos no estudo 
 N Total N Grupo A (n=45) N 
Grupo B 
(n=23) p 
Idade 68 57,8 ± 12,1 [16-80] 45 
60,4 ± 9,9 
[37-80] 23 
52,6 ± 14,4 
[16-75] 0,010 
Género ♀ 68 18 (26,5%) 45 13 (28,9%) 23 5 (21,7%) 0,527 
FEVE (%) 66 25 ± 6 [10-42] 44 
25 ± 6 
[10-42] 22 
23 ± 6 
[15-36] 0,200 
NYHA 67  45  22   
Classe I  2 (2,9%)  1 (2,2%)  1 (4,3%)  
Classe II  14 (20,6%)  7 (15,6%)  7 (30,4%)  
Classe II-III  7 (10,3%)  7 (15,6%)  0  
Classe III  36 (52,9%)  23 (51,1%)  13 (56,5%)  
Classe III-IV  7 (10,3%)  7 (15,6%)  0  




68 892 ± 504 [35-2022] 45 
778 ± 482 
[35-1678] 23 
1115 ± 479 
[54-2022] 0,008 
Os dados são apresentados como média ± desvio-padrão [mínimo-máximo] nas variáveis contínuas e como 
frequências absoluta e relativa nas variáveis qualitativas. FEVE: fracção de ejecção do ventrículo esquerdo; 
NYHA: New York Heart Association. 
De acordo com a Tabela 2, a maioria dos doentes não apresentou qualquer evento 
arrítmico nem recebeu nenhum choque apropriado de CDI durante o período de seguimento, 
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concentrando-se estes eventos numa pequena faixa de doentes. Na Figura 2 é apresentado o 
histograma da variável [TVm+FV]. 
Tabela 2 – Mínimo, máximo e percentis 25, 50 e 75 das variáveis em estudo 





Mínimo 0 0 0 0 0 0 0 
Máximo 657 42 21 663 663 43 25 
P25 0 0 0 0 0 0 0 
P50 0 0 0 0 0 0 0 
P75 5 1 0 8 8 1 0 
FV: fibrilhação ventricular; P25/P50/P75: percentil 25/50/75; TVm: taquicardia ventricular mantida; 
TVnm: taquicardia ventricular não mantida. 
 
Figura 2 – Histograma da variável [TVm+FV]. FV: fibrilhação ventricular; 
TVm: taquicardia ventricular mantida. 
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Os doentes tratados com estatinas apresentaram numericamente menos episódios de 
taquicardia ventricular mantida (Tabela 3 e Figura 3). Contudo, a diferença não foi 
estatisticamente significativa (p=0,174). Não se encontraram diferenças estatisticamente 
significativas entre os dois grupos no que diz respeito ao número de episódios dos restantes 
eventos arrítmicos registados ou ao número de choques apropriados de CDI. 
Tabela 3 – Média de eventos arrítmicos e de choques apropriados, de acordo com o 
uso de estatinas 
 Grupo A (n=45) 
Grupo B 
(n=23) p 
TVm 1,0 ± 2,3 3,7 ± 9,3 0,174 
TVnm 23,9 ± 103,2 13,2 ± 31,5 0,630 
FV 0,7 ± 3,2 0,1 ± 0,5 0,425 
[TVnm+TVm+FV] 25,6 ± 105,3 17,1 ± 36,5 0,710 
[TVnm+TVm] 24,9 ± 104,3 17,0 ± 36,4 0,725 
[TVm+FV] 1,6 ± 4,6 3,9 ± 9,5 0,298 
Choques apropriados 1,5 ± 5,2 1,4 ± 4,1 0,952 
Os dados são apresentados como média ± desvio-padrão. FV: fibrilhação ventricular; TVm: taquicardia 
ventricular mantida; TVnm: taquicardia ventricular não mantida. 
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Verificou-se que, no grupo de doentes tratados com estatinas (Grupo A), houve menos 
doentes (22,2% versus 34,8%) que apresentaram episódios de TVm (OR 0,536; IC 95% 
0,177-1,624; p=0,267) e, também, menos doentes (40% versus 47,8%) que apresentaram o 
desfecho composto [TVnm+TVm+FV] (OR 0,727; IC 95% 0,254-2,002; p=0,537). Da 
mesma forma, observou-se que, no grupo A, houve um menor número de doentes (20,0% 
versus 26,1%) que receberam choques apropriados de CDI (OR 0,708; IC 95% 0,217-2,312; 
p=0,567) (Tabela 4 e Figura 4). 
 
Figura 3 – Média de eventos arrítmicos e de choques apropriados, de acordo 
com o uso de estatinas. Os resultados são apresentados como média + desvio-padrão. 
Choques: choques apropriados; FV: fibrilhação ventricular; TVm: taquicardia 
ventricular mantida; TVnm: taquicardia ventricular não mantida. 
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Tabela 4 – Ocorrências de eventos arrítmicos e de choques apropriados, de acordo 
com o uso de estatinas 




(IC 95%) p 
TVm 10 (22,2%) 8 (34,8%) 0,536 (0,177-1,624) 0,267 
[TVnm+TVm+FV] 18 (40,0%) 11 (47,8%) 0,727 (0,254-2,002) 0,537 
Choques 
apropriados 9 (20,0%) 6 (26,1%) 
0,708 
(0,217-2,312) 0,567 
Os dados são apresentados como nº de doentes com ≥1 eventos. FV: fibrilhação ventricular; IC: intervalo 





Figura 4 – Ocorrência de eventos arrítmicos e de choques apropriados, de 
acordo com o uso de estatinas. FV: fibrilhação ventricular; TVm: taquicardia 




O presente estudo não demonstrou relação entre o tratamento com estatinas e a 
ocorrência de arritmias ventriculares (TVnm, TVm e FV) ou de choques apropriados de CDI 
numa população de doentes com MCDNI portadores de CDI.  
Estes resultados podem reflectir um poder limitado para detectar a diferença devido à 
reduzida dimensão da amostra (n=68) e curta duração do seguimento (tempo de seguimento 
médio de 892 ± 504 dias). De igual modo, verificou-se que a maioria dos eventos arrítmicos 
se concentrou num reduzido número de doentes, tal como indicado na Tabela 2. Por outro 
lado, verificou-se que os doentes tratados com estatinas eram, em média, mais idosos que os 
doentes não tratados com estatinas (Tabela 1). Sabendo-se que, na IC, a idade é um indicador 
de pior prognóstico, poder-se-á pensar que um eventual efeito das estatinas sobre as AV foi 
camuflado pelo facto dos doentes tratados com este fármaco serem mais idosos. 
Estes resultados contrastam com alguns estudos previamente publicados sobre o efeito 
das estatinas sobre as AV em doentes portadores de CDI. De Sutter et al. conduziu um estudo 
prospectivo em 78 doentes com DAC (doença arterial coronária) a quem foram implantados 
CDI como prevenção secundária para AV, tendo observado que o grupo tratado com 
antidislipidémicos apresentou uma menor incidência de recorrências de VA (6/27 ou 22% vs. 
29/51 ou 57%; p <0,05) [20]. Numa subanálise do estudo AVID, Mitchell et al. estudou uma 
população de doentes com DAC portadores de CDI para prevenção secundária de AV, tendo 
verificado que o uso de antidislipidémicos se associava a uma redução de 40% do risco 
relativo de recorrência de AV [21]. Chiu et al. obteve resultados semelhantes numa população 
de 281 doentes com DAC portadores de CDI, em que o tratamento com estatinas se associou 
a uma redução significativa do risco de AV [o hazard ratio (HR) para primeira intervenção de 
CDI para AV foi de 0,60; p=0,01] [22]. Numa subanálise do estudo MADIT-II, Vyas et al. 
observou, igualmente, uma redução do risco de AV associada ao uso de estatinas (HR de 
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0,72; p <0,05) [23]. No entanto, há que realçar que estes estudos incluíram exclusivamente 
doentes com MCI em prevenção secundária. Pelo contrário, Riahi et al., numa população de 
86 doentes com DAC portadores de CDI, não verificou qualquer relação entre o tratamento 
com estatinas e a ocorrência de AV [25]. Coleman et al. também reportou que o uso de 
estatinas não se associou a uma redução do risco de AV (HR ajustado de 0,85, p=0,14), num 
estudo efectuado numa população mista de doentes com cardiomiopatia isquémica e não-
isquémica, portadores de CDI para prevenção primária ou secundária [29]. No estudo realizado 
por Goldberger et al., que se debruçou exclusivamente sobre MCDNI, verificou-se que as 
estatinas não se associaram a uma redução significativa dos choques apropriados de CDI, 
apesar de se ter observado um menor número de mortes súbitas de origem arrítmica [24]. 
Os resultados do nosso estudo indicam que os eventuais benefícios das estatinas na 
redução das AV em doentes portadores de MCI não se estendem aos doentes portadores de 
MCDNI, sugerindo que o mecanismo subjacente a esses benefícios será anti-isquémico e não 
primariamente antiarrítmico, o que está de acordo com os trabalhos de Beri et al. [26] e 
Contractor et al. [30]. 
Mais recentemente, uma meta-análise de Rahimi et al. estudou o efeito das estatinas nas 
AV, paragem cardíaca e morte súbita cardíaca, concluindo que as estatinas não reduzem 
significativamente o risco de AV ou paragem cardíaca, apesar de se associarem a uma 
redução de 10% no risco de morte súbita cardíaca. Esta pode ser secundária a uma AV ou, por 
outro lado, ser causada por um evento coronário agudo complicado por arritmia. Uma vez que 
as estatinas reduzem o risco de eventos coronários agudos, poder-se-ia esperar uma redução 
no risco de morte súbita cardíaca atribuível apenas à sua acção antidislipidémica. Contudo, a 
magnitude da redução desse risco é desconhecida, pelo que não se pode excluir a existência 
de um efeito antiarrítmico directo das estatinas. No entanto, como observaram que a redução 
no risco de morte súbita cardíaca foi apenas metade da redução no risco de morte cardíaca não 
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súbita (maioritariamente atribuível a aterosclerose) e que não houve efeito sobre as AV, 
concluíram que a evidência actual não apoia a existência de qualquer benefício antiarrítmico 
directo clinicamente relevante das estatinas [31]. 
Limitações do estudo 
As principais limitações deste estudo são a sua natureza observacional, a não 
aleatorização dos grupos e a dimensão da amostra. Apesar de o tempo médio de seguimento 
clínico ser de 30 meses, poderá ser vantajoso alargar ainda mais o período de seguimento. 
Verificou-se ainda que os doentes tratados com estatinas eram, em média, mais idosos do que 
os não tratados com estatinas, o que pode ter tido impacto na ocorrência dos eventos 
arrítmicos estudados. Para além da idade, outras variáveis que não foi possível registar 
poderiam ter impacto nos resultados, nomeadamente, a terapêutica com antiarrítmicos ou com 
beta-bloqueantes, bem como o tipo e dose de estatina. 





O presente estudo não demonstrou relação entre utilização de estatinas e a ocorrência de 
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